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Sumnary Two groups of new polyfunctlonal diterpenes were Isolated from E. myrslnltes L. 
the hitherto unknown irritant and cocarclnogenlc esters M and M' of the tetracycllc, PolY- 
functional dlterpene ingenol and six non-irritant mixtureg of es ers M 2 
of a new polyfunctional dlterpene called myrsinol. Their structures an 

d, MS - t$, MS, and MB 
st reoc emi try wer 

established. 

Wegen der verbrelteten Nutzung von E. myrsinites L. als Zierpflanze wurden Samen und 

fnsche, ganze Pflanzen im Hinbllck auf diterpenoide Inhaltsstoffe vom Typ der Cocarcinogene 

(1) oder vom Typ potentleller Tumonnhibitoren (2) untersucht (3). Mit Hllfe von vielstufigen 

multi pllkatlven Vertellungen (4), kombiniert mit chromatographlschen Trennungen, wurden zwei 

Gruppen von Diterpenoiden isollert (3,5). 

Die erste Gruppe besteht aus zwei neuen, irrl tlerend und tumorpromovlerend wirkenden 

Estern des tetrazyklischen, polyfunktionellen Diterpens Ingenol (6), den Euphorbiafaktoren 

M2 und M;. M2 1st das 3-O-Deka(2'Z,4'E)-dienoyllngenol (M+498,2979, C30H4206, IR(K8r) 1730, 

1640, 1605cm-1; UV(CH30H) Amax 196,265nm (17000; 17700)) und Mh das entsprechende 20-Ace- 

tat, 20-0-Acetyl-3-0-deka(2'Z,4'E)-dlenoyllngenol(M' 540) M; reprasentlert den Strukturtyp 

kryptischer Tumorpromotoren (1,5) Die IR- und UV-Spektren von M; slnd weltgehend ldentlsch 

mit denen von M2. Die &Werte der 'H-NMR-Slgnale von M2 sind bls auf die Linlen von 20-H2 

(6 = 4,13 ppm) sowle die olefimschen Protonen (6 = 5,6(Hc~), 6,1(H6), 6,61(HB), 7,35(Hy)) 

identisch mit denen des 3-O-Deka(2,4,6)-tnenoyllngenols (6) 

Die zweite Gruppe umfal3t insgesamt sechs irntlerend mcht wlrksame Gemische Ml, M3, M4, 

M5, M7 und M8 (7), die tells knstalllsleren, tells harzartig anfallen (vgl Formelschema) Es 

handelt such urn Gemische von 3,5,7-Triestern eines neuen, polyfunktlonellen Diterpenolds, fur 

das wit- den Namen Myrslnol (A,R1=R2=R3=H) vorschlagen. Die C-Atome des Myrsinols slnd entspre- 

chend dem fruheren Vorschlag fur Lathyran nummenert (8) Mit K3[Fe(CN)6]zelgen alle Myrslnol- 

estergemlsche eine fur Acyloine charaktenstlsche (9) tlefblaue Farbung (Partlalstruktur A) 

Beispielsweise erweist sich M7(Fp = 147'C) massenspektrometnsch als eln Gemlsch aus 

Myrsinol-diacetat-hexanoat und -acetat-proplonat-valerat (C30H420g, M+546,2832) Bei m/e 282 

entsteht nach Abspaltung der Saurereste und einer Carbonyl-Gruppe eln fur diese Esterrelhe 

charaktenstisches Schlussellon C1gH2202 Das l3 C-NMR-Spektrum von M7 (CDC13) zelgt veer 

Acyl-CO-Signale zwischen 169 und 173 ppm. Sic deuten eine statlstlsche Vertellung der veer 

Acyloxyreste auf C-3, C-5 und C-7 im Gemisch M7 an. Bei 122,24(d), 134,21(d), 146,94(s) und 

113,07(t) ppm erscheinen ferner die Slgnale von vier sp2-C-Atomen der Doppelblndungen C8-Cg 

und c10-C18 und be1 203,7 ppm das Singulett einer Carbonyl-Gruppe. Weltere drew quartare 
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C-Atome erschelnen als "off-resonance" Slnguletts bei 90,52 (C-13), 89,76 (C-15) und 54,70 

(C-6) ppm. Ole Carbonyl-Gruppe und die zwei Ooppelblndungen sind such im UV(CH$H) bei 300 

und 195 nm (E = 65 bzw. 13500) und lm IR (K8r) be1 3084, 3010, 1740 und 904 cm sichtbar. 

0 

1 
3 

2 
MYRSINOL - ESTER (lLp:a, 2:l) 

Fp=96'C, R',R2=COCH3,CO(CH2)3CH3 R3=COC5H4N und R1,R2=COCH2CH3,CO(CH,)ZCH3 R3=COC5H4N 

Fp=135'C, R1,R2=COCH3,CO(CH2)4CH3 R3=COC5H4N und R1,R2=COCH2CH3,CO(CH2)3CH3 R3=COC5H4N 

Harz, R1,R2=COCH3,CO(CH2)5CH3 R3=COC5H4N 

Harz R1 R2 R3-COCH 

und R1,R2=CO(CH2)2CH3,CO(CH2)3CH3 R3=COC5H4N 

COCH3,CO(CH2)3CH3 

e Fp=1;7'C' Ri R' R3=&H 

und R1,R2,R3=COCH2CH3, COCH2CH3,COCH2CH3 

f' Harz R1'R2 i3=iOCH 

3, COCH3,CO(CH2)4CH3 und R1,R2,R3=COCH3, COCH2CH3,CO(CH2)3CH3 

8 ,%% 3, COCH3,CO(CH2)5CH3 und R1 R2 R3=COCH , , 3, C~(CH2),CH3,CO(CH2),CH3 
- 

Xhnlich wie bei M7 verteilen such die Acylreste in den ubngen Gemlschen. Alle Esterge- 

mische lassen such mit LlA1H4 In praktisch quantitativer Ausbeute zum Eplmerengemlsch 14-Des- 

oxo-14-hydroxymyrsinol 2 (O-Eplmer, Fp.206'C,[M-H20]+. 348,1939, C20H2805) unter Erhaltung 

des Myrsinangerustes reduktiv spalten. Dagegen fuhrt die basenkatalyslerte Verselfung der 

Estergemische 1 in quant. Ausbeute zu ein-und demselben iso-Myrsinol, dem Produkt elner a- 

Ketolumlagerung des Myrslnols (10). 

Das I3 C-NMR-Spektrum von 1 ermoglicht die Zuordnung selner zwanzlg C-Atome als 4 quar- 

tare, 10 tertiare, 3 sekundare und 3 pnmare (CH3-Gruppen) 6 (in CD30D). 150,19(s,C-lo), 

132,71(d,C-9), 128,03(d,C-8), 111,85(t,C-la), 91,51(s,C-13), 83,25(d,C-14), 82,21(s,C-15), 

79,22(d,C-7), 69,8(d,C-3), 69,54(t,C-17), 64,66(d,C-5), 56,28(s,C-6), 54,01, 52,84, 43,02, 

38,99 (4d,C-12,C-ll,C-4,C-2), 37,63(t,C-l), 24,63(q,C-19), 20,67(q,C-20), 15,53(q,C-16) ppm. 

Eine schonende, In zwei Stufen mit 1) Ac20/Py und 2) Ac2D/TSDH durchgefuhrte Acetylle- 

rung von 2 liefert das 14-Desoxo-14R-hydroxymyrslnol-3,5,7,14,15-pentaacetat (8) Nach 'H- 

NMR-Spektren reagieren die 3-,5-,7- und 14-OH-Gruppen von 2 mit Tnchloracetyllsocyanat (TAI) 

(11) in CDC13 lnnerhalb von 10 Min, die tertiare 15-OH-Gruppe wird erst nach 8 Tagen yell- 

standlg carbamoyllert [6. 8.43,8.78,8.80(3~,5NH)]py; . 

Die Farbreaktion der Estergemische sowie die C-und 'H-NMR-Spektren von z.8 M7 und von 

2 sowle Entkopplungsexpenmente in verschledenen Losungsmltteln ermogllchen die Ableltung der 

Strukturelemente A-E. Dabei 1st die Stereochemie an Cl, C2, C3, C4, C5, C6, C14, und Cl5 und 

die Sequenz C20-C13-C14-C15 -C -C 1 2 -(-C16)-C3-C4-C5-C6-C7-C8 in 1 ldentlsch mit denen der ent- 

sprechenden C-Atome in 6,17-Epoxylathyrol(3)(12). Zwischen elner mogllchen C6-Cl1 und der 

tatsachlich gegebenen C6-Cl2 -Ringverknupfung konnte erst die Rontgenstrukturanalyse entschel- 

den und die Struktur i (R=H) fur das Myrslnol elndeutlg slchern. 
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Zur Rontgenstrukturanalyse wurde das 14-Desoxo-14B-hydroxymyrsinol (z,Fp.206'C) aus einem 

Methanol-Wasser-Gemlsch (4:l) als farblose, durchsichtige Plattchen der GroRe 0.8x0.2x0.1 mn, 

auskristallisiert. Es lag in der orthorhombischen Raumgruppe P212121 vor, mit den Zellkon- 

stanten a = 24.89 fl und b = 11,37 fl und c = 6.41 w, Dlchte 1.323 g/ccm mlt 4 Molekeln in der 

Elementarzelle. 

20 

MYRSINOL- ESTER 1 6,17-EPOXY-LATHYROL 3, 
Mit der Cu-Ku-Strahlung wurden 1589 unabhangige Reflexe bis zu einem Winkel von 60' ge- 

messen, woven 264 nicht beobachtet waren (e/2-Abtastung, scan-Breite t0.8, 5-Wert-Messung), 

und mit Wilson-Statistik skaliert. Die Struktur wurde gelost mit Hilfe des Prograrrmsystems 

-MULTAN 74 (13). In drew isotropen und zwei amsotropen Verfeinerungszyklen konverglerte die 

Struktur bei einem R-Faktor von 9.3% (Bild I). 

Man erkennt aus Bild 1, dai3 eine tetracyclische Verbindung vorliegt, in der, uber einen 

siebengliedngen Ring, elne Cyclopentanstruktur mit einer Tetrahydrolsobenzofuranstruktur 
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Blld 1 

verknupft 1st. Die Hydroxylgruppe am Cyclopentannng steht pseudoaxial, die Methylgruppe 

pseudoaquatonal. Die restllchen Substltuenten stehen wle folgt. die Hydroxylgruppen an C5 

und Cl5 pseudoaxial, die Hydroxylgruppe an C7 axial, die Isopropenylgruppe an Cl1 aquatonal 

und die Methylgruppe an Cl3 pseudoaquatonal. Die Doppelbindung zwischen C8 - C9 hat elne 

normale Bindungslange von 1,32 fi Wahrend das Cyclopentan in Umschlag-Konformation vorllegt, 

bildet der Tetrahydrofurannng eln schlefes (skew) System. Das Cyclohexen llegt in Boot-Kon- 

formation vor. 

+I 
++I 

t :1’ 
‘,“I 
i 51 

I 
!,' 

$1 

[i!] 
(12) 

(13) 
(14) 
(16) 

Dedicated tc Prof.Dr.Dr.h.c.mult. Georg Wittlg on the 
Jetzige Adresse. Max-Planck-Instltut fur medlzlnische 
C%$;;,EJahnstr. '29, D-6900 Heidelberg. 

9 ., Z.Krebsforschung, 78, 99 (1972) 
Hecker,E. et al. (unpublishefiesults), Kupchan,S M., 
Dailey,R.G., Yu Fei,B., Science 191, 571 (1976). 
Rentzea,M., Diss. Heidelberg (19m 

occasion of his 84th birthday. 
Forschung, Abteilung organische 

Uchlda,I , Branfman,A.R., 

Hecker,E., Schmidt,R., Progr.Chem.Org.Nat.Products 31, 377 (1974) 
Rentzea,M. und Hecker,E., J. Cancer Res. and Clin. TTiicology (1982) in Vorbereltung 
Opferkuch,H.J. and Hecker,E , Tetrahedron Letters (1974) 261. 
Diese neuen Verbindungen ergaben korrekte Analysen- und spektroskoplsche Werte. 
Adolf,W. und Hecker,E., Isr.J.Chem. 16, 75 (1977). 
Krischnamurty,H.G. und Sarma,J.S., Iii&an J.Chem.Ed. 1, 25 (1971). 
Rentzea,M. and Hecker,E., Tetrahedron Letters nachstehend. 
Trehan,I.R., Monder,C., Tetrahedron Letters 67 (1968). 
Zechmeister,K., Rohrl,M., Brandl,F , Hechtflscher,S. Hoppe,W., Hecker,E., Adolf,W 
und Kublnyl,H., Tetrahedron Letters (1970) 3071. 
Germain,G., tjaln,P. und Wolfson,M.M , Acta Cryst., 6, 274 (1970). 
Gemessen im lH-NMR-Spektrum von 2 in CDC13. 
Gemessen im H-NMR-Spektrum von E7 in C6D 

(Received In Germany 17 September 9'981) 


